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はじめに
視床下部に成ー長ホルモン放出因子 (GH-RHor GRF) 
が存在する事は，既に多数の報告があるが， 1968年 
Krulichら1)は，羊あるいはラットの視床下部抽出物を 
Sephadex G・25カラムでゲノレ櫨過し，その分画について 
GRF活性を調べてみた。すると GH分泌を促進する
分画 (GRF)のみならず， GH分泌を抑制する分画も
得られ，後者を GH分泌、抑制因子 (GH-RIHor GIF) 
と呼び， GH分泌はこの二者によって調節を受けると提
唱した。ついで1973年 Guilleminグループの Brazeau
ら2)が，羊視床下部49万個より 8.5mgの GIFを分離，
抽出し， 14個のアミノ酸よりなるべプタイドである事を
決定し， ソマトスタチンと命名した。ついでその化学合
成と共に，その作用の研究がなされ，既知の視床下部ホ
ルモンに比し多彩な作用を持つ事が判明した。さらに有
村らわによるラジオイムノアッセイの確立により， ソマ
トスタチンが視床下部のみならず広く勝，消化管等に存
在する事が報告され，ここに神経内分泌学と勝及び消化
管内分泌学との深い関連性が明らかにされた。 
1. ソマトスタチンの化学 
Fig. 14)に示す如く，天然ソマトスタチンは，シスチ
ンの S-S結合により環状構造を持・っているが，この環状
構造のとれた直鎖型ソマトスタチンも，天然ソマトスタ
チンとほぼ同じ生物活性を示す。しかし，このシスチン
の S-S結合ができないように， シスチンをアラニンで
置換した Ala3-orAla3，14・orAla14・Somatostatinあるい
は，シスチンの Sをメチル化した CSMe-Cy3，14J司 Som咽 
atostatinの生物活性は， 非常に低下するので， この環
状構造が生物活性に必要と思われる。すなわち，環元型
は，生体内で急速に酸化型に変る事により，ほぼ同等の
生物活性を有するものと思われる。また， N末端のアラ
ニンをチロシンで置換すると生物活性は 25%に低下す
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Fig. 1.Amino acid sequence of somatostatin 
(a) cyclized form (oxidized form) 
(b) linear form (reduced form) (沢野心)
る。しかし，グリシンをアラニンで、置換したものの生物
活性は 190%に達する。以下，種々のアミノ酸の側鎖の
重要性をみるために，それぞれアラニンで置換してみる
と， Fig.2の如く大部分その活性は低下するので，その
生物活性の発現のためには，厳密なアミノ酸配列が必要
である事が分る5)。 
2. ソマトスタチンの作用
ソマトスタチンは生体内で極めて速やかに非活性化さ
れその半減期は数分以内あるいはさらに短い時聞が想定
されている。それ故，臨床的には，持続静注する以外に
は充分な効果が得られない。それ故持続効果を高める
試みとして linear型のプロタミン亜鉛複合体， des 
(Ala1，Gly2) SomatostatinのN端をアシノレ化したも 
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Fig. 2. 	 Relative potencies of peptides (somatostatin二 100%)determinecl by their 
ability to inhibit spontaneous secretion of growth hormone in 'vilro・Iclenti-
ty with somatostatin (top structure) in a region is shown by solicl line. 
Deletion is clepictecl by absence of line and amino acicl substitution shown 
by horizontal placement of resiclue uncler appropriate area of somatostatin. 
Dislllfide boncl is shown as dOllble horizontal line. (Vale，vV.et a}.5)) 
の，泊中製剤などが報告されている。	 スリン低血糖， アノレギニン， l-DOPA，睡眠，運動等に
① 下垂体前葉に対する作用	 よって GH分泌が促進されるが， ソマトスタチンはこ
ソマトスタチンは下垂体前葉 GH細胞に直接作用し， れらのいずれの GH分泌をも完全に抑制する6，9，10)。末
in vivo及び invi tro共に GH分泌を抑制する5)。ラ 端肥大症の患者では血中 GHレベルの上昇がみられる
ットではペントパノレピタールやクロノレプロマジンによる が， ソマトスタチン投与により GH分泌は抑制され10，
GH分泌あるいは gentlingによる GH上昇に対し， さらに TRHに対する GH分泌の上昇をも抑制する。 
ソマトスタチン投与により抑制がみられる6川。また， GH以外の下垂体ホノレモンに対しては， TRHによる 
視床下部 VMNの電気刺激による GH分泌増加もソ TSH分泌の抑制11九原発性甲状腺機能低下症における
マトスタチン投与により抑制される。人に於ては，イン 高 TSH分泌の抑制lq末端肥大症のある例でのプロラ
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クチン分泌の拘Jfljt1)， ネルソン症{民m~における ACTH
分泌の抑制等が報告されているο しかし LH，FSH分
泌にはソマトスタチンは作用しないと言われているへ
@}伴内分泌l践に対する作用
ソマトスタチンは，人においてグルコース負荷による
インスリン分協を抑制すると Albertiら13)により報告
された。ついで Koerkerらωが， ヒヒにおいてソマト
スタチン投与によりインスリンのみならずクVレカゴンの
分泌をも抑制し，同時に血糖値の低下もみられると報告
した。この事は少なくともヒヒでは、空腹時血糖値に対
グノレカゴンが重要な役割を果している事を示していし，
る。ついで犬15)やラット 16L 人においてもインスリン及
びグノレカゴン分泌の抑制がみられると発表された。この
ソマトスタチンのラ氏島に対する作用は， ソマトスタチ
ンがラ氏島内D細胞に存在するという報告により，その
生理的な重要性が明らかにされたが，その詳細について
は現在さかんに研究が行われている。 
③ 消化管に対する作用
ソマトスタチンは正常人における食事によるガストリ
ン分泌の上昇を抑制するのみならず， Zol1inger-Ellison 
症候群における高ガストリン血症をも抑制する17)。その
他，セクレチン18)及び GIP，VIP等の分泌をも抑制す
る。さらにこれらの内分泌腺のみならず外分泌腺にも作
用する事が判明した。すなわち胃ではベンタガストリン
刺激による胃酸及びペプシンの分泌を抑制し，勝では重
炭酸イオン等を抑え，唾液腺ではアミラーゼの分泌をも
抑制する。 
④ 中枢神経系に対する作用
ラットにおいてペントバ/レピターノレの LD50 をソマト
スタチンは低下させ， TRHは逆に上昇させる。さら
にストリキニーネによる痘レンをソマトスタチンは抑制
し，抗ケイレン剤としてその可能性も指摘されている問。
こうした事実はソマトスタチンが neurotransrnitterと
して作用している可能性を示すものと思われる。 
⑤ 副作用 
Koerker	 ら ~O)はヒヒでソマトスタチンを長期に投与
すると血小板が減少しp ついには出血傾向を期し死亡す
ると報告した。人においては，全く影響がみられなかっ
たという報告21)と，血小板凝集反応の抑制や，腹痛，め
まい，下痢を起したという相反する報告2のがある。いず
れにしても臨床的応用に際しては，さらに慎重な検討が
必要であろう。 
3. ソマトスタチンの生体内分布
ソマトスタチンの生体内分布をラジオイムノアッセイ
で測定してみると， Table 1の如く脳内では，視床下部正 
Table 1. 	 Distribution ()f somatostatill among 
nuclei of the hypothalamus 
ng/mgprotein 
土SE1庄 
Meclial preoptic nucleus 10.4:1: 2.5 
Peri ventriclllar nucleus 23.7:t9.0 
Sllprachiasmatic nucleus 8.0 0.6 :1 
Supraoptic nucleus 3.2 0.6 :1 
Anterior hypothalamic nucleus 8.6土1.5 
Lateral anterior nucleus 4.9土1.1 
Parventricular nucleus 4.4:t1.8 
Arcuate nucleus 44.6土 6.1 
Ventromeclial nucleus 14.6 2.1 :1 
Dorsomedial nucleus 5.4土 2.1 
Perifornical nuc1eus 3.8 0.7 :1 
Lateral posterior nucleus 3'.5:t0.7 
Ventral premamillary ll11clellS 17.3:t4.4 
Dorsal premamil1ary nllcleus 4.3 0.7 :1 
Posterior hypothalamic nucleus 3.8土 0.8 
MecIian eminence 309.1:160.8 
Means and standard errors (SEM) of 6 sepa.rate 
determinations are presented. (Brownstein，M.， 
et a123)) 
中隆起中に最も高濃度に存在し，ついで arcuateN.， 
ventral premamillas N.，V M N の]1頂に多く含まれ
る23)。また，有村ら24)により，脳以外の勝，胃，十二指
腸，空腸上部にも高濃度に存在する事が明らかにされた 
(Table 2)。ついで、ソマトスタチン抗体を用いる免疫組
織学的方法で脳内のソマトスタチンの分布をみると，視
床下部正中隆起中に線維状の構造を認め25Lさらに per-
iventricular organ，preoptic atea等にソマトスタチ
ン陽性の神経細胞体が見出された2.6)。電顕的にも正中隆
起の神経末端にソマトスタチン陽性頼粒が同定されてい
る27)。脳以外では，今まで何を産生しているかはっき
「りしなかった勝ラ氏島D細胞が，ソマトスタチン陽性
頼粒を持つ事が，光顕的にも電顕的にも明らかにされ
た28，29)。その他ソマトスタチン陽性細胞は，胃，腸等の
粘膜内に存在する事が報告され，さらに甲状腺実穂胞細
胞にもその存在が証明されている加。我々も，独自に開
発した抗血清を用い，ラジオイムノアッセイ及び免疫組
織学的手法により，ソマトスタチンが広く生体内に分布
する事を確認している。我々の抗ソマトスタチン抗体を
用いる酵素抗体法により，J序ラ氏島ソマトスタチン細胞
を同定してみると， Fig.3の如く，ラ氏島周辺に散在し
ている事が分る (Matsushimaet al46)。さらにこれと二
重染色をしてみると，最外腐のグノレカゴン陽性細胞に接
して内側にソマトスタチン陽性細胞が存在する事が判明
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Table 2. Somatostatin content in various rat organs. Four or five animals 
were used for determinations of mean wet organ weight. Protein 
concentration was determined with bovine serum albumin as 
standard. (Arimura，A.，et al24) 
Meanwet Somatostatin Somatostatin 
Organ weight (picograms per microgram (nanograms per 
(mg) of protein) organ) 
Heart 
Lung 
Thynll:s 
Livεr 
Pancreas 
Stomach 
Spleen 
Duoclenum 
Jejunum (upper portion) 
Kiclneys (two) 
Aclrenals (t wo) 
Ovaries (two) 
Stomach 
Carcliac portion 
Func1us 
Pyloric antrum 
Duoclenum 
Upper portion 
Lower portion 
775 
1000 
350 
8035 
775 
1175 
575 
500 
1200 
1750 
106 
130 
163 
477 
204 
144 
145 
<0.026 
<0.001 
<0.016 
<0.026 
33.8 
11.7 
<0.016 
1.6 
1.6 
<0.02 
<0.024 
<0.022 
<0.01 
9.5 
9.7 
1.6 
1.3 
110.9 
199.0 
12.8 
36.3 
221.4 
86.9 
4.8 
3.1 
Fig. 3. SRIF containing cells in the Lang-
erhans islet of rat.(Matsushima et 
a146) 
した。 
4. 糖尿病と膝ソマトスタチン
日平ラ氏島内のソマトスタチン産生細胞が生理的にどの
ような役割を演じているかは，大変興味ある問題であ
る。この点について Orciancl U ngerら30)は興味ある仮
説を提唱している (Fig.4)。すなわちラ氏島は，機能的
にも解剖学的にも外層と中心部の二つの部分に分けられ
ると述べている。外層は，外側よりクツレカゴン， ソマト 
A CELLS ③ Glucagon 
o CELLS 0 Somatostatin 
BCELLS ① Insulin 
Fig. 4. Schematic representation of an islet 
of Langerhans showing cIistribution 
of glucagon，somatostatin，ancl in-
sulin containing cells. Islet-cell types 
for which no positive function has 
yet been establishecl are omittecl. 
(Orci，L.， et a130)) 
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スタチン，一部のインスリン産生細胞よりなり，急速な ※ 
インスリン， グノレカゴン分泌を行う所，すなわちインス 300 
リン分泌の第一本自に相当する機能を演じている。中心部
は主としてインスリン産生細胞のみからなり， basal 
なインスリン分泌に関係しているという説である。甚だ
興味ある仮説であるが，この仮説を証明するには，さら
に詳細な検討が必要であろう。最近ラジオイムノアッセ
イを用いて，勝ソマトスタチンの分泌に関する報告が相
ついで、なされている。このうち高濃度ブドウ糖刺激に関
しては，ラットの単離ラ氏島を用いる実験で分泌増加が
みられたという報告31)と，全く変化なかったというあい
反する報告仰があり，結論をみていない。また， cyclic 
AMP，theophyllinで分泌増加がみられたと報告され，
ソマトスタチン分泌に adenylatecyclase系の関与が示
唆されている。さらに，犬を用いた砕かん流実験より， 
arginine33)及び glucagon紛がソマトスタチン分泌を促
進すると言われている。しかし， ソマトスタチン分泌機
構に関しては，さらに検討が必要で、あろう。
糖尿病の成因に関しては， Unger & Orci35)が，糖尿
病はインスリン欠乏とグノレカゴン過剰の二つの成因によ
り発症するという bihormonaldisorder説をすでに発
表している。その後，第3のラ氏島ホルモンであるソマ
トスタチンの発見により，いくつかの重要な知見がなさ
れた。すなわち， Orciらは36)，免疫組織法を用いて，
人の若年性糖尿病及びラットのストレプトゾトシン糖尿
病に於て， ソマトスタチン産生細胞の増加がみられると
いう事実を見出した。ついで、 Patelらmは，ラジオイム
ノアッセイを用いて，ストレプトゾトシン糖尿病ラット
のラ氏島内ソマトスタチン含量が増加する事を明らかに
した。我々も，独自の抗血清を用いて，ストレプトゾト
シン糖尿病ラットのラ氏島内ソマトスタチン含量の増加
をラジオイムノアッセイにより確認した (Fig.5 ) 38)。さ
らに，酵素抗体法を用いる免疫組織法により， ソマトス
タチン産生細胞の増加も証明した。ついで，自然発症糖
尿病マウスについて， Patelら39)は，枠ソマトスタチン
含量がコントローノレに比し低下すると発表した。しか
し，同じグノレー フ。の Baetensら40)は， 免疫組織法を用
いて，一部異なる結果を出しており，必ずしもラジオイ
ムノアッセイのデータと一致していない。我々は，同じ
マウスを用いて dbdbマウスについては，ストレプト
ゾトシン糖尿病ラットと同様に増加を認め， また obob
マウスに関しても少くとも減少は認めなかった。この点
に関して，実験条件の差，実験動物の環境の差等が考え
られるが，さらに検討が必要と思われる。これらの知見
より， Unger and Orci4Dは再び次のような仮説を発表 
n un u勺古 ιω
一 回 一
四〔]) 
C 

c'o 

(f) 
.8 100-
c'o 
E 
o 
u) 
(13)I I(11) 
Control Streptozotocin 
Diabetic 
Fig. 5. Effect of streptozotocin administra-
tion on SRIF content in the panc-
reatic islets of the rat. The五gure 
in parentheses refers to the num-
ber of five islet groups assaved in 
the experiment. Standard errors are 
given by vertical lines.申p<O.Ol 
(Makino，H.，et a138)) 
した。すなわち，彼らは糖尿病を二つのタイプに分け，
一つは hypoinsulinemic，もう一つは hyperinsuline-
m1cとし，前者に属するものとして，ストレプトゾトシ
ン糖尿病，若年性糖尿病， dbclbマウスをあげ，後者に属
するものとして obobマウスをあげた。そして， Fig.6 
に示した如く，前者の場合のおもな欠陥は，ラ氏島内の
インスリン不足であり，その結果，グルカゴンの増加及び
ソマトスタチンの増加を期すとした。また，後者の場合
は，、ソマトスタチンの減少が一義的な欠陥であり，その
結果 hyperinsulinemia，hyperglucagonemiaを期すと
考えた。大変 clear-cutな，興味ある仮説であるが，
彼らのデータの中で一部矛盾した部分もあり，また我々
のデータとも必ずしも一致せず，今後の検討が必要であ
ろう。 
5. Somatostatinoma 
Pearse42)は1969年 MultipleEndocrine Adenomat-
OSlSの研究からポリペプチド産生細胞で，神経外眠薬
由来のものに共通した生化学的特徴を有する細胞群を 
APUD seriesと名づけた。ついで Szijiら43)は， この 
APUD seriesの細胞から発生する腫療に対し， APUD 
omaと名づけ，これらの中には insulinoma，glucag-
onoma等も含まれた。当然，f革D細胞由来の Soma-P.
tostatinomaの存在も予想され，また当然これらの範ち
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NOR闘AlISLET HYPO INSULlNEMIC HYPERINSUlINEMIC 
DIABETES DIABETES 
A CEtLS 0 Gluca&on 
oCELLS 唱聾 Somatoat.tin 
B CELLS C:_"J Insulin 
GLUCAGON 
Fig. 6. Upper panels-The topographic relationships of A-，D-， and B-cells in the 
normal islet，the islet of hypoinsulinemic cliabetes，ancl the is1et of hyper-
insulinemic cliabetes (see text). Lower pane1s-Schematization of possib1e 
paracrine relationships of the three secretory proclucts of these cells-g1qca-
gon，somatostatin，ancl insulin-on the secretory activity of acljacent cells 
in the normal state，in hypoinsulinemic cliabetes，ancl in hyperinsulinemic 
c1iabetes. An enclocrine role for somatostatin， though not clepictecl here， 
cannot be excludecl as a possibility. (Unger，R. H.，et a141) 
Tab1e 3. Hormona1 contents of variolls types of is1et tumors 
Patient s t tati lLn1111un0・reactlve Immuno・reactive omawsrarll1 Insulin DiagnosisGlucagon 
ng/mg tiSSlfS 

A 0.18 760 12.3 Insulinoma 

B 0.57 908 225 Insulinoma 

C 0.12 3200 9.4 Insulinoma 

D 0.05 9.48 ↑ Insulinoma 

E 0.14 5.28 50.1 Insulinoma 

F 0.07 320 Insu1inoma
* 
ヰtG 0.01 Insulinoma* 
H 0.005 0.9 120 G1ucagonoma 
I 0.4 100 Glucagonoma 
Patient X 301 1.33 .011 Somatostatinoma 
Norma1 0.18:t0.02 104:t46 15.8土 3.2 
pancreast (rat) (man) (man) 
申 Notavailable. t Not c1etectable. t Mean土 1SEM. (Gancla，O. P.，et al4>) 
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ゅうに入るものと思われた。ところが，最近，相ついで、 
J宇由来の Somatostatinomaの二症例が報告されたので
ここに簡単に紹介する。 
① Ganda例44) 
46識の女性で1968年顕性の精尿病を発症し以後，経口
糖尿病薬等を服用していた。 1975年腹痛が起り，胞のう
炎の診断で開腹Wrを受け， その際!日E腫癒を発見され， 
islet cell carcinornaの診断を受けた。別な病院で再び
開腹術を受け 6x5.5x 4 cmの牒!匝癌が摘出された。
術後糖尿病は軽快し，術前に使用していたインスリン注
射も不要となった。やI'f古ij検査では胃酸分泌は正常であ
り，アノレギニン負荷試験では GHは無反応であったが， 
IRI，glllcagonは正常に反応した。時Jj重:庖からは高濃度
のソマトスタチンがilEI出され，インスリン， グノレカゴン
は低値で、あった (Yable3)。また，時)j重痕・を一部 clllture
した所， meclium仁1:1に多量のソマトスタチンが険出さ
れた。 
② Larsson例45) 
55歳の女性で1961年腹痛のため入院。 1965年以後腹痛
は次第に強くなれ diarrhea(Steatorrhea)，hypochlo・ 
rhyclriaを伴った。 1971年間腹術を受け，陣頭部にI重J虜
が発見され，肝il去移もみられたが，術後状態、が悪化し死
亡した。術前検査では，胃酸分泌は低下しており，耐糖
能の低下もみられた。術中に採取されたJj~~;静脈血中のソ
マトスタチンは 107ng/mlと高濃度を示した。インスリ
占占占占占占占 db 占 
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Fig. 7. Effects of crude tumour extract (り 
al1l  four different poolecl fractions 
(2-5) from the gel-chromatographic 
fractionation on insulin ancl gluca・ 
gon secretion from isolatecl per-
fused porcine pancreas. 
The lower portion illllstrates the 
levels of glucose in the perfllsing 
mecliuIl1. Both with crucle extract 
and with the separ乱tefractions a 
pronouncecl inhibition of insulin 
ancl glueagon secretion is obtainecl. 
(Larsson，レ1.， et a145) 
ン， グノレカゴン， ガストリン， Pancreatic polypeptide 
この
は正常以下であった。 J平l陸壊の組織学的検索では，免疫
組織法により，ほとんどの腫場組胞はソマトスグチン陽
性細胞よりなり，電顕的にも牒ラ氏島D細胞と識別でき
なかった。 n宇!匝痕抽出物の bioassayでは明らかにイン
)。i(Fig.レカゴン'分泌を抑制したV及びクスリンJ
以上二例の Somatostatinomaに共通してみられる事
は， fJ]発症状が腹痛等の時)j重憶による症状を示すという
事と，耐糖能の異常というこつで、ある。正常人において
ソマトスタチンの急性投与は血糖の低下を期すが，
二例から分るように長期にソマトスタチンが分泌される
と耐糖能の低下を期すようである。この理由はさらに検
討を要する 1と思われる。胃散分泌の低下， steatorrheaは
一例にみられ，一例におし、てみられなかヮたがこの原因
も不明である。また，このこ症例は，たまたま)陣原発腫
擦として発見されたものであるが，さらに他の部位での 
Somatostatinomaの存在が予想され， 今後我々もその
!食索を進めてゆくつもりである。
このような内分泌腺のみならず外分泌腺にも作用しさ
らに neurotransmitterとしての作用も考えられるソマ
トスタチンは，大変興味ある特異なホルモンであり，現
在世界各国で多数の研究者がその生理的，病理!的意ー義に
ついて研究を進めており，近い将来その全ぼうがゆlらか
になるものと，思わjもる。
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